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Adipose tissue resident macrophages control induction 

































る UCP1 の増加が確認された。また鼠径部脂肪組織の遺伝子発現をリアルタイム PCR により解析した






色においても UCP1 の増加が確認された。細胞増殖に関する遺伝子発現を確認した結果、Ki67 と
Cyclin B1 の有意な増加がみられ（p<0.05）、免疫染色においても Ki67 の増加が確認できた。脂肪細
胞の前駆細胞のマーカーである PDGFRα と Sca1の遺伝子発現も有意な増加がみられ（p<0.05）Flow 









































ある UCP1 が増加し、遺伝子解析によりベージュ化特異的遺伝子（UCP1 や PGC1α）の
発現量増加が認められた。 
(2) CD206DTR マウスの実験では、CD206DTR マウスに DT を投与すると WT マウスに比べて
ingWATで 50%の M2マクロファージが除去され、ingWATの脂肪サイズの低下が見られた。
さらに、WTマウスに比べて、免疫染色により ingWAT組織の UCP1および細胞増殖マー
カー（Ki67）の増加が見られた。遺伝子解析によりベージュ化特異的遺伝子（UCP1 や
PGC1α）、脂肪細胞の前駆細胞マーカー遺伝子（PDGFRα、Sca１）およびベージュ脂
肪細胞前駆細胞マーカー遺伝子（TMEM26、CD137）の発現量増加が見とめられた。 
 
【総括】 
本研究により、五十嵐喜子君は、WTマウスにおいて寒冷刺激によりingWATでのベージュ化
 に特異的なマーカー（UCP1）やベージュ化特異的遺伝子の発現量の増加を観察して、寒冷
刺激下で白色脂肪細胞からベージュ脂肪細胞への分化が誘導されることを確認した。さら
に、M2マクロファージを一過性に除去したマウス(CD206DTRマウス)への寒冷刺激実験によ
り、 WTマウスに比べてベージュ脂肪細胞前駆細胞マーカー遺伝子およびベージュ化特異的
遺伝子の発現量が増加することを観察して、M2マクロファージの除去がベージュ脂肪細胞
およびその前駆細胞を増加させることを確認した。以上より、M2マクロファージは、白色
脂肪細胞のベージュ化に関して、前駆細胞の増殖を抑制するとともにベージュ脂肪細胞へ
の分化を抑制する役割を担っていることが示唆された。白色脂肪細胞のベージュ脂肪細胞
への誘導は個体の熱産生や代謝亢進につながり、肥満の改善へと導く可能性がある。この
ことからM2マクロファージの一過性除去は、肥満の治療や予防に有効な手段となることが
期待される。 
以上より本審査会は本論文を博士（医学）の学位に十分値すると判断した 
